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Resumen Objetivos: Determinar si existe correlación directa entre la terapéutica hormonal
administrada en mujeres posmenopaúsicas, el comportamiento de los receptores
estrogénicos y progesterónicos en la mucosa endometrial y los cuadros histológicos más
frecuentes de patologías endometriales secundarias al tratamiento. Material y Métodos:
Estudio prospectivo, longitudinal de 40 mujeres posmenopaúsicas entre los 43 y 60 años
con síndrome climatérico, administrándoles 2 mg de 17 beta estradiol y 1 mg de acetato
de noretisterona por día, en forma continua y por vía oral. Se realizó una biopsia
endometrial basal y otra postratamiento al octavo mes. Las muestras fueron procesadas
para estudio histopatológico e inmunohistoquímico para receptores estrogénicos y
progesterónicos. Resultados: La menarquia se presentó a una edad promedio de 13,2
años y la menopausia fisiológica entre 42 y 52 años, con una edad promedio de 46,4
años. La sintomatología climatérica mejoró notablemente con la terapia hormonal. El
estudio histopatológico de mucosa endometrial basal mostró 10% de hiperplasia simple
y 90% de atrofia; postratamiento, todos los casos presentaron atrofia. Los receptores se
expresaron en la mucosa endometrial basal: RE (+) 12,5%, RP (++) 12,5%;
postratamiento RE (+) 2,5%, RE (+++) 2,5% y RP(+) 2,5%. Conclusiones: La terapia
en dosis diarias vía oral de 2 mg de 17 beta estradiol y 1 mg de acetato de noretisterona
disminuye la sintomatología climatérica y produce atrofia endometrial en las pacientes
con hiperplasia previa. Existe disminución estadísticamente significativa entre la primera
muestra basal y la del octavo mes de la expresión de receptores estrogénicos y progesterona.
Palabras clave Menopausia; terapia de reemplazo de estrógeno; posmenopausia; receptores estrogénicos;
receptores de progesterona; hiperplasia endometrial; endometrio, patología.
Endometrial mucosa histopathology and hormonal
receptors in postmenopausal women receiving
hormone therapy
Abstract
Objectives: To determine correlation between hormone
therapy and endometrial mucosa estrogen, progesterone
receptors and endometrial histological pathology in
postmenopausal women. Material and Methods: Forty
postmenopausal women between 43 and 60 years old with
climacteric syndrome received oral continuous 2 mg of 17
beta estradiol and 1 mg of noresthisterone acetate. Basal
and 8 months post treatment edo metrial biopsies were
processed for histopathologic and immune histochemical
studies for estrogen and progesterone receptors. Results:
Physiologic menopause occurred between 42 and 52 years
old, average 46,4 years. Main climacteric symptoms on
first consultation were arthralgia 90%, emotional lability
82,5%, dysparenta 75%, hot flashes 27,5% and relative
urine incontinence 17,5%. Post treatment emotional lability
was 7,5% arthralgia 5%, relative urine incontinence 5%,
hot flashes 2,5%, paresthesia 2,5%, and cephalea 2,5%.
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The histopathologic study of basal endometrial mucosa
showed simple hyperplasia in 10% and atrophy in 90%;
atrophy was present in every case following treatment.
Basal receptors expressed in the endometrial mucosa were
ER (+) 12,5%, PR (++) 12,5%, and post-treatment ER(+)
2,5%, ER (+++) 2,5%, and PR (+) 2,5%. Conclusions:
Oral daily combined therapy consisting in 2 mg of beta
estradiol and 1 mg of norethisterone produced endometrial
atrophy in patients with previous hyperplasia and statistical
significant drop in the expression of estrogen and
progesterone receptors between the basal sample and the
8th month sample.
Key words: Menopause; estrogen replacement therapy;
postmenopause; receptors, estrogen; receptors, progesterone;
endometrial hyperplasia; endometrium, pathology.
INTRODUCCIÓN
En nuestro país la población ha alcanzado
una expectativa de vida de 70 años (1,2) y un
gran número de mujeres posmenopaúsicas están
viviendo este período de su vida.
La terapéutica hormonal (TH) estrógeno
progestágena ha beneficiado a este grupo etáreo
y su aplicación está cada vez en aumento;
diversos estudios demuestran una mejora en la
calidad de vida de estas mujeres (3).
Los efectos más importantes que se obtienen
son: prevención de la osteoporosis (4-6),
reducción de la enfermedad cardiovascular (7-12)
prevención de la enfermedad de Alzheimer (13,14),
disminución de los síntomas vasomotores y
urogenitales (8,15-22).
Como resultado de la estimulación hormonal
del endometrio, se reinician los sangrados
uterinos y en ocasiones éstos son abundantes,
prolongados, dolorosos e irregulares y su
frecuencia depende del esquema terapéutico
administrado, constituyendo la principal causa
de abandono.
En cada mujer existen variaciones de
respuesta clínica que obligan a individualizar la
terapéutica, ya sea en relación a la vía de
administración, como al tiempo de duración (23).
Hay estudios que demuestran que la mayoría de
los sangrados considerados anormales en mujeres
con TH, se origina por el endometrio funcional,
atrofia endometrial o patología benigna, como
pólipos endometriales (24).
Sturdee y Al-Azzawi no lograron demostrar
la relación entre la histología endometrial y el
momento del sangrado en mujeres con TH
secuencial, concluyendo que el momento del
sangrado no es buen predictor de la patología
endometrial (25,26).
El estrógeno y la progesterona producen una
retroalimentación positiva y negativa en el
hipotálamo y la hipófisis, respectivamente (27).
La respuesta del endometrio a la estimulación
endógena y exógena de esteroides hormonales es
de esperar y ésta es un reflejo del funcionamiento
del eje hipotálamo-hipófisis-ovario. El estrógeno
causa proliferación de la mucosa endometrial y
la progesterona promueve su diferenciación.
En la posmenopausia, el aumento de hormona
luteinizante (LH) estimula el estroma ovárico,
determinando la producción de testosterona y de
hidrostestosterona (28,29), lo cual se convierte en
la principal fuente extraglandular de estrona (E
1
)
(30,31) por su aromatización periférica (32,33).
La actividad biológica de los estrógenos
depende de su metabolismo en sus fases
reversibles e irreversibles (34-37), de su unión
proteica y de la concentración de receptores
nucleares que permitan su utilización (6,38).
En estudios de endometrio humano se ha
observado que los niveles de estradiol (E
2
)
endometrial, de E2 sanguíneo y del receptor de
estradiol endometrial (E2R) se incrementan
gradualmente, formando un pico en la fase
proliferativa tardía, lo que produce una
aceleración de la síntesis del ADN nuclear (39).
Los niveles de progesterona (P) endometrial,
progesterona sanguínea y receptor
progesterónico (RP) endometrial producen picos
en la fase secretora temprana y media. La
concentración promedio de progesterona (P)
forma un pico en la fase proliferativa tardía.
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En el endometrio, la integridad vascular está
bajo el control de factores de crecimiento
angiogénicos específicos (40), con receptores
específicos en las células endoteliales. Los
factores de crecimiento se encuentran en altas
concentraciones en el tejido endometrial y son
regulados por los esteroides (41). La progesterona
provoca un aumento de la expresión de estos
factores, principalmente del factor de crecimiento
endotelial, que inhibe la proliferación de células
epiteliales de las glándulas endometriales y altera
la integridad de la vasculatura, resultando en
pérdida de sangre (42).
Existen trabajos (33,36,41) sobre el uso de
noretisterona combinada con beta estradiol. Al
respecto, es conocido el mecanismo de acción
de la noretisterona, la cual actúa provocando a
nivel endometrial hiperplasia estromal, con el
consiguiente deterioro de la irr igación
endometrial y atrofia final en las fases avanzadas
del tratamiento. A nivel periférico actúa como
sustrato para la acción de las aromatasas,
produciendo estrógenos.
Por su parte, el beta estradiol va a disminuir
la sintomatología climatérica por su acción
periférica, siendo contrarrestada la acción
central por la noretisterona.
Por lo expuesto, es necesario determinar si
existe correlación directa entre los cuadros
histológicos más frecuentes de patología
endometrial secundaria, a la TH administrada
en mujeres posmenopáusicas y el
comportamiento de los receptores estrogénicos
y progesterónicos en la mucosa endometrial.
MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio prospectivo, longitudinal realizado
en el Instituto de Patología de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos, Sede Hospital Arzobispo
Loayza, Lima – Perú, entre enero de 2001 y
junio de 2002.
Se confeccionó historias clínicas ad hoc y se
examinó 80 mujeres posmenopáusicas con
sintomatología climatérica. Se realizó examen
físico y ginecológico con toma de secreción
cervicovaginal para Papanicolaou, exámenes de
laboratorio en sangre -hemograma completo,
dosaje de glucosa, urea, creatinina, reacciones
serológicas, HIV, pruebas de función hepática,
fosfatasa alcalina, fósforo, calcio-, examen
completo de orina y examen parasitológico en
heces. Exámenes ecográficos de abdomen
completo y de mamas, radiológicos como
mamografía, densitometría ósea completa.
Ingresaron al estudio 50 mujeres
posmenopáusicas con síndrome climatérico, 10
de las cuales abandonaron el tratamiento al tercer
mes y en 40 se completó su estudio en el octavo
mes.
Los criterios de inclusión utilizados fueron
edad entre 40 a 60 años, última menstruación
como mínimo un año; examen clínico de mamas
y ginecológico normales y PAP cervicovaginal
negativo.
Los criterios de exclusión fueron presencia
de tumoración pélvica o mamaria, antecedente
o presencia de patología benigna o maligna de
mama, antecedente de haber recibido TH
reciente t ipo estrógeno progestágeno,
enfermedad hepática, sinequia parcial o total del
canal endocervical.
Las pacientes seleccionadas firmaron el
consentimiento como aceptación para participar
en el estudio. Seguidamente se realizó la toma
de muestra basal de mucosa endometrial por
aspiración con cánula para biopsia endometrial,
con diámetro externo de 3,1 mm, y diámetro
interno de 2,6 mm (Medscand C EndoreteTM)
antes de recibir terapia hormonal y a los 8 meses
postratamiento.
Las muestras fueron fijadas en formol neutro
por 24 horas y embebidas en parafina para su
estudio histopatológico con coloración de
hematoxilina-eosina y de inmunohistoquímica
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con el método LSAB@2 inmunoperoxidasa y los
anticuerpos monoclonales para receptores
estrogénicos (RE) Ab-11 (1D5) y receptores de
progesterona RP Ab8 (cocktail), de Lab-Vision.
La positividad fue evaluada por el método
semicuantitativo en cruces, de acuerdo a la
siguiente valoración:
+ : sólo células individuales positivas en
campos ocasionales.
++ : grupos de células posit ivas en
aproximadamente el 50% de los campos.
+++: positividad de todas las células en
todos los campos.
Se consideró positiva la tinción nuclear de
células glandulares y estromales.
La terapia hormonal fue suministrada por vía
oral, con la ingesta de 2 mg de 17 beta estradiol
y 1 mg de acetato de noretisterona por día
durante 8 meses. Los controles clínicos fueron
realizados el 1º, 2º mes y después cada 2 meses.
La evaluación de los resultados se hizo
aplicando indicadores estadísticos de tendencia
central (media aritmética), frecuencias absolutas
y porcentajes y se utilizó la prueba de Mac
Nemar y la de chi cuadrado con un nivel de
significancia <0,05.
RESULTADOS
En el período comprendido de enero de 2001
a junio de 2002 se estudió 40 mujeres
posmenopáusicas con síndrome climatérico en
el Instituto de Patología de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, Sede Hospital Arzobispo Loayza.
Las edades fluctuaron entre 43 y 60 años, con
una edad promedio de 48,8 años. La menarquia
se produjo entre los 10 y 17 años de edad, con
una edad promedio de 13,2 años. En cuanto a la
paridad, fueron: (n=2) 5% nulíparas, (n=2) 5%
primíparas, (n=6) 15% secundíparas y (n=30)
75% multíparas. La menopausia fisiológica se
produjo entre los 42 y 52 años de edad, con una
edad promedio de 46,4 años (Tabla 1). De
acuerdo a su procedencia, correspondió a Comas
(n=4) 10%, San Martín de Porras (n=5) 12,5%,
Santa Anita (n=5) 12,5%, Independencia (n=6)
15%, Breña (n=6) 15%, Villa María del Triunfo
(n=6) 15% y otros distritos (n=8) 20%. Los
síntomas predominantes en la primera consulta
pretratamiento fueron: (n=36) 90% artralgias,
(n=33) 82,5% labilidad emocional, (n=30) 75%
coitalgias, sofocaciones (n=11) 27,5% y (n=7)
17,5% incontinencia urinaria relat iva.
Postratamiento, la sintomatología se caracterizó
por la presencia de: labilidad emocional (n=3)
7,5%, artralgias (n=2) 5%, incontinencia
urinaria relativa (n=2) 5%, sofocaciones (n=1)
2,5%, parestesias (n=1) 2,5% y cefaleas (n=1)
2,5%.
Después de la administración de la terapéutica
hormonal,  el  (n=36) 90% de mujeres
posmenopáusicas reinició sangrado menstrual
irregular en escasa cantidad hasta el cuarto mes,
para después no presentarlo más.
En el estudio histopatológico basal de mucosa
endometrial, se obtuvo (n=4) 10% de casos con
hiperplasia simple y (n=36) 90% con atrofia
severa. En el estudio postratamiento al octavo
mes, se encontró atrofia en el 100% de los casos
(Figuras 1 y 2).
Tabla 1. Menopausia.
Menopausia n %
42 5 12,5
43 2 5,0
44 2 5,0
45 5 12,5
46 7 17,5
47 6 15,0
48 4 10,0
49 5 12,5
50 2 5,0
52 2 5,0
Total 40 100
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Los receptores estrogénicos en el estudio
basal fueron (n=35) 87,5% de RE (-) y (n=5)
12,5% de RE (+), y los receptores
progesterónicos (n=35) 87,5% RP (-) y (n=5)
12,5% RP (++). Después del tratamiento al
octavo mes, los receptores fueron (n=38) 95%
de RE (-), (n=1) 2,5% RE (+) y (n=1) 2,5%
RE (+++) (Figuras 3 y 4); los receptores
progesterónicos (n=39) 97,5% RP (-) y (n=1)
2,5% RP (+), exis t iendo disminución
estadísticamente significativa entre la primera
muestra basal y la del octavo mes de la expresión
de receptores de estrógenos y progesterona en
la población estudiada (Tabla 2).
DISCUSIÓN
En estudios previos realizados en la misma
Institución (43) en mujeres posmenopaúsicas se
observa semejanzas en cuanto a la edad promedio
de la menarquia y la multiparidad. En cuanto a
su procedencia, se observa que provienen de
distritos populosos jóvenes y manifiestan tener
conocimiento acerca de la TH, por lo que han
acudido a pedir información y tratamiento. La
sintomatología climatérica disminuyó en más del
50% en intensidad y frecuencia en el
postratamiento, como está descrito en otros
estudios de investigación (4,7,13,17,22).
Figura 1. Endometrio atrófico
(glándulas atróficas) 10X.
Figura 2. Hiperplasia simple sin atipia
(glándulas hiperplásicas) 10X.
Figura 3. Receptores de estrógenos (-) 10X. Figura 4. Receptores de estrógeno (+++) 20X.
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En 90% de pacientes se halló, antes del inicio
de la terapia, endometrio atrófico en relación al
estado hormonal posmenopáusico, en el que se
presentan cambios cíclicos producidos por la
disminución del estrógeno y progesterona
descrito en la literatura. El 10% mostró
hiperplasia, lo cual podría estar en relación a la
acción estrogénica periférica.
Tabla 2. Resultados comparativos del estudio basal y postratamiento al 8º mes de
receptores estrogénicos y progesterónicos en mucosa endometrial.
X = 652,5  p<0,0001 A.S.
40 casos estudiados de mucosa endometrial
RE (-) : Receptor estrógeno negativo RP (-) : Receptor de progesterona negativo
RE (+): Receptor estrógeno positivo RP (+): Receptor de progesterona positivo
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En general, las muestras obtenidas como en
otros estudios (44) fueron escasas, pues el
endometrio de la mujer posmenopáusica es muy
delgado. Todas las pacientes que en el control
basal fueron reportadas como endometrio
atrófico, presentaron también al octavo mes
postratamiento endometrio atrófico, lo cual
obedecería al efecto del tratamiento con la
noretisterona, que inhibiría la acción del beta
estradiol, produciendo atrofia endometrial
después de seis meses (44-46). Las pacientes que
presentaron hiperplasia simple previa al
t ra tamiento,  e l  100% mostró a t rof ia
endometrial.
El 12,5% de las pacientes expresó positividad
para receptores estrógenicos RE (+) y 12,5%
para progesterona RP (++) en la muestra basal;
en el postratamiento, al octavo mes 2,5%
presentó positividad para RE (+) y 2,5% para
RE (+++), y 2,5% para receptor de
progesterona RP (+), observándose una
disminución del 10%. Teniendo en cuenta la
población estudiada, este resul tado es
estadís t icamente s ignif icat ivo con una
p<0,0001. Sólo un caso mostró negatividad de
inicio y positividad (+++) en el control
postratamiento, sin causa aparente, necesitando
mayor investigación al respecto.
La terapia  hormonal  combinada y
administrada en dosis diaria por vía oral de 2
mg de 17 beta estradiol y 1 mg de acetato de
noretisterona, disminuye la sintomatología
climatérica y se observa una disminución
estadísticamente significativa de la expresión
de receptores de estrógeno y progesterona en
la población estudiada a los 8 meses de
tratamiento.
En relación a los resultados obtenidos en
nuestro estudio, se sugiere la creación de un
Centro Nacional de Invest igación, que
monitorice los estudios con administración de
terapia hormonal por un lapso de 5 años,  de
manera que este grupo de mujeres puedan recibir
dosis sin efectos colaterales (47).
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